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A biológia és orvostudomány előrehaladtával az 
emberiség egyre jobban megismerhette a szervek/ 
szervrendszerek működését és az egyes élettani folyamatok 
mindinkább feltáruló molekuláris részleteit. „Diabolus in 
singulis est ”- mondhatni az „ördög a részletekben lakozik”.  
Az igazságért azonban néha érdemes visszatekinteni a 
nagyobb egységek felé. Példaként említhetjük az 
immunfolyamatok szabályozását, amely az immun-, 
endokrin- és központi idegrendszerek kétirányú, kölcsönös 
kapcsolatai révén sokkal komplexebb, mint gondolnánk. 
 Ismert, hogy egyes autoimmun betegségek jelentős 
megoszlásbeli különbséget mutatnak a nemek között. Többek 
között ez hívta fel a figyelmet az ösztrogén (17-ösztradiol, 
röviden E2) immunrendszerre gyakorolt esetleges hatására. 
Noha tényként kezelhetjük, hogy az ösztrogén aktuális 
mennyisége hatással van az immunrendszerre és befolyásolja 
az immunválasz kimenetelét, a hatásmechanizmus részletei 
még korántsem tisztázottak. Ám a tért hódító hormon 
tartalmú orvosságok, fogamzásgátlók és hormonpótló 
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terápiák biztonságos alkalmazása érdekében elengedhetetlen 
ezen folyamatok  részletes megismerése. 
 
Célkitűzések 
1) Munkcsoportunk korábban kimutatta, hogy az E2-BSA 
(marha szérum albuminnal kovalensen konjugált, membrán 
impermeábilis E2) kötődik a limfociták membránjához és 
gyors, nem-genomiális hatásokat indukál bennük. Így 
elsődleges terveink között szerepelt ezen ligandum membrán 
receptorának/receptorainak (mER) karakterizálása, ill. a 
klasszikus receptorok esetleges membrán asszociált 
formáinak kimutatása. 
 
2)  Adatbázisból terveztük a szex szteroid-kötő 
motívummal rendelkező fehérjék szűrését, majd ezek 
ösztrogénkötő képességének vizsgálatát. Továbbá terveink 
között szerepelt az ismert ösztrogén receptorok 
hidrofobicitási tulajdonságainak elemzése, amely alapján 





3) A membrán ösztrogén receptor (mER) a funkcionális 
szerepe még nem ismert, ezért vizsgálni kívántuk a mER 
működésének dinamikáját (internalizációs, reciklizáció). 
Terveink között szerepelt továbbá a nőstény egerek 
ciklusának hormonkezeléssel történő szinkronizálása, majd 
áramlási citofluorimetria segítségével annak eldöntése, hogy 
a változó hormonszint hatással van-e a különböző ösztrogén 
receptorok expressziós mintázatára. 
 
4) Mivel irodalmi adatok alapján a sejtmembrán koleszterin 
tartalma limitálólag hat az eritrociták és mesterséges modell 
rendszerben a liposzómák passzív E2 „felvételére” is, ezért 
vizsgálni kívántuk, hogyan viszonyul a mER a 
plazmamembránban lévő, dominánsan koleszterinben gazdag 
lipid raftokhoz.  
 
5) A különböző ösztrogén receptorok feltehetően eltérő 
jeleket közvetítenek a sejtek számára, így nagyban 
meghatározó lehet az egymáshoz viszonyított expressziós 
arányuk. Ezért szerettük volna feltárni a citoplazmatikus- és 
membrán receptorok fehérje szinten kimutatható expressziós 
mintázatát az egyes limfocita alpopulációkban, ill. a 
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genomiális- és nem-genomiális utak közötti kapcsolat jobb 
megértése érdekében céljaink között szerepelt az mER-en 
keresztül közvetített E2 jelnek a klasszikus receptorok 
celluláris eloszlására/lokalizációjára kifejtett hatásának 
vizsgálata is. 
 
6) Vizsgálni kívántuk a membrán permeábilis és 
impermeábilis E2 ligandum alkalmazásával is az ösztrogén 
limfociták proliferációjában betöltött szerepét. Ezáltal 
különbséget téve a mER által közvetített jelek, és az általános 
- minden receptort érintő - E2 hatások között. 
 
7)  In vitro rendszerben is vizsgálni kívántuk az E2 és E2-
BSA ellenanyagtermelésben betöltött szerepét. 
 
8) Vizsgálni kívántuk, hogy az SHBG-nek, mint hormon 




 Lépsejtek és timociták izolálása egerekből, ill. ezek 
alpopulációinak szeparálása MACS és FACS módszerrel 
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 Nőstény egerek ciklusának szinkronizálása PMSG és HCG 
oltással 
 Bélsár minták E2 és P4 hormonszintjének meghatározása RIA 
módszerrel  
 Áramlási citofluorimetria (FCM) 
 Konfokális lézerpásztázó mikroszkópia (CLSM), kolokalizáció 
analízis 
 Western blot 
 ELISA  
 [H3] timidin beépülésen alapuló sejtproliferáció mérése 
 Fotohalványodási kinetika mérésen alapuló Fluoreszcencia 




 Feltártuk az ERα, ERβ, GPR30 és mER limfocita 
sejtpopulációkon belüli expressziós mintázatát. 
 Kimutattuk, hogy az ERα és ERβ plazmamembrán 
asszociált formában is léteznek, és feltehetően közös raft 
mikrodoménben helyezkednek el az mER-el. 
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 Leírtuk, hogy a mER ligandum kötés után aktin 
citoszkeleton által mediált módon, az endo-lizoszómális 
úton gyorsan internalizálódik, majd reciklizál. 
 Ciklus szinkronizált nőstény egereken végzett méréseink 
alapján az ismert ösztrogén receptorok expressziós 
mintázata és lokalizációja erős ösztrogén függést mutat. 
 
 Kimutattuk, hogy a mER és a citoplazmatikus ösztrogén 
receptorok (E2) által mediált folyamatok eltérő hatással 
vannak a limfocita proliferációra és a T-dependens IgG 
izotípusú ellenanyagok termelésére. A mER főleg pozitív 
jeleket közvetít a sejtek számára. 
 Limfoid sejtvonalakon és primer sejteken is kimutattuk a 
megalin expresszióját és az SHBG (szex hormon kötő 
globulin) kötődését, így a pbFRET eredményeinkkel 
egybevetve az SHBG valószínűleg egy alternatív 




Összegzésül elmondhatjuk, hogy az ösztrogénnek egy 
komplex, dinamikus receptor hálózatát mutattuk ki 
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limfocitákban; ebben a három ismert receptor gén családnak 
(ERα, ERβ, GPR30) több különböző citoplazmatikus, vagy 
membrán-asszociált (módosított) formája vesz részt. Ezek a 
receptorok egyaránt hathatnak transzkripciós faktorokként a 
sejtmagba kerülve, ill. plazmamembrán lipid raftokhoz 
asszociáltan feltehetően gyors ösztrogén indukálta jeleket is 
közvetíthetnek. Eredményeink alapján úgy tűnik, hogy a 
különböző ösztrogén receptorok lokalizációja erősen függ a 
mER-en keresztül közvetített E2 jeltől, ez egy közvetett 
bizonyíték a genomiális és nem-genomiális út közötti 
kapcsolatra. Feltehetően a fent említett receptor formák eltérő 
jeleket közvetítenek a sejtek számára; amely az E2-mediálta 
sejtszintű expressziójuktól és sejten belüli lokalizációjuktól 
függően kölönböző módokon valósulhat meg. Ennek a 
komplex E2-receptor hálózatnak és funkcionális szerepének, 
valamint az SHBG és annak receptorának - mint  új, 
potenciális  E2 jel közvetítőnek - részletesebb feltárása 
segíthet minket olyan mechanizmusok mélyebb 
megértésében, mint pl. hogy az E2 miért jelent egyes 
autoimmun betegségekben rizikófaktort. A további 
vizsgálatok hozzájárulhatnak olyan biztonságosabb orális 
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fogamzásgátlók és hormonpótló terápiák kidolgozásához, 
ahol kevésbé kellene tartani az immunrendszer „kisiklásától”. 
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